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Резюме. В статье дан обзор литературных данных по современным 
взглядам на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему. Описаны 
физиологические эффекты альдостерона, структура и виды 
минералкортикоидных рецепторов. Раскрыты молекулярные основы и фазы 
механизмов активации и ингибирования эпителиальных и неэпителиальных 
минералкортикоидных рецепторов. Освещены геномные и негеномные 
эффекты альдостерона в классических эпителиальных, а также и в 
неэпителиальных тканях. В работе приведены данные по регуляции 
альдостероном генов, активных в транспортном эпителии. Также описан 
механизм реабсорбции ионов натрия через эпителиальные натриевые каналы и 
механизм секреции ионов калия через низкопроводящие калиевые каналы. 
Показано, что в результате реализации негеномных (быстрых) эффектов 
альдостерона развивается эндотелиальная дисфункция и усиление 
сопротивления резистивных сосудов коры почек, а в результате реализации 
геномных (медленных) эффектов – гиперэкспрессия мРНК и повышенная 
продукция противовоспалительных и фиброзирующих факторов.  
Ключевые слова: ангиотензин, альдостерон, ангиотензинпревращающий 
фермент, эпителиальные и неэпителиальные минералкортикоидные рецепторы, 
глюкокортикоидные рецепторы.  
Abstract. Literature data survey on contemporary view to the rennin-
angiotonin-aldosterone system has been given. Physiological effects of aldosterone, 
mineral-corticoid receptors structure and forms were described. Molecular bases and 
phases of classic and non-classic epithelium tela mineral-corticoid receptors 
activation and inhibition mechanism have been described. The genomic and non-
genomic effects of aldosterone in classical epithelial, and also in the non-epithelial 
tela traversed. 
Data on genes, active in transport epithelium, regulated by aldosterone have 
been laid out. The mechanism of the reabsorption of sodium ions through the 
epithelial sodium channels and the mechanism of the secretion of potassium ions 
through the low-conducting potassium channels have been also described. 
It is shown that realization of the aldosterone non-genomic immediate effects 
sets an endothelial dysfunction and an amplification of the kidneys’ resistive vessels 
crust impedance. The realization of the genomic (slow) effects sets the hyper 
expression of the mRNA and increased production of antipyretic and fibrosing 
factors.  
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Минералкортикоидный гормон альдостерон является компонентом 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) организма. Известно, что 
эффекты РААС осуществляются на тканевом и клеточном уровнях. 
Обоснованием наличия тканевых (локальных) РААС послужили 
биохимические доказательства присутствия всех компонентов этой системы 
(ангиотензиногена, ренина, АПФ, ангиотензина II и ангиотензиновых 
рецепторов) в различных органах и тканях, включая сердце и почки. Доказано, 
что именно тканевое содержание ренина и ангиотензина II является гораздо 
более важным в определении степени активности РААС, нежели их 
концентрация в плазме периферической крови.  
Эти данные позволили сформировать концепцию двухкомпонентной 
РААС, согласно которой выделяют циркулирующее и локальное звенья, 
имеющие определённые функциональные различия. Циркулирующее звено 
РААС как система "быстрого реагирования" обеспечивает кратковременный 
контроль за состоянием сердечно-сосудистого и почечного гомеостаза. 
Тканевые компоненты РААС являются системами исключительно длительного 
регулирования, обеспечивающими тоническое (медленное модулирующее) 
действие на структуру и функции органов и тканей.  
Секретируемые корой надпочечников стероидные гормоны 
(минералкортикоиды и глюкокортикоиды) оказывают свое действие через 
связывание нуклеарных рецепторов, действующих как транспортные факторы, 
которые регулируют экспрессию множества клеточных белков. К 
глюкокортикоидам относятся кортизон, кортикостерон, 11-дезоксикортизол и 
11-дегидрокортикостерон. К минералокортикоидам относятся альдостерон, 
дезоксикортикостерон, 18-оксикортикостерон; наиболее активным из них 
является альдостерон. 
Альдостерон оказывает свое специфическое действие через 
минералокортикоидный рецептор (МР), который экспрессируется в клетках 
эпителия, осуществляющих транспорт натрия (эпителиальные клетки 
дистального отдела нефрона, дистального отдела толстого кишечника, прямой 
кишки, слюнных и потовых желез). Этот эффект реализуется действием 
альдостерона на классические МР, принадлежащие к семейству ядерных 
рецепторов, к которым также относят тиреоидные рецепторы, рецепторы, 
активируемые пероксисомальным пролифератором, большую группу 
рецепторов, лиганды к которым не найдены (так называемые рецепторы-
«сироты») и др. [19]. 
 Установлено, что МР существует в α- и b-изоформах, мРНК которых 
различается вторым экзоном в тканях-мишенях к альдостерону, b-изоформа 
рецептора осуществляет механизм «обратной регуляции» независимо от уровня 
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альдостерона в случае положительного баланса натрия. Первая изоформа 
обладает обратимым действием, что может способствовать усилению 
глюкокортикоидных влияний. Изоформа второго типа практически полностью 
защищает клетки от влияния кортикостероидов. 
Альдостерон и кортизол имеют одинаковое сродство к МР. При этом 
уровень циркулирующего кортизола существенно выше (примерно в 100 раз) 
уровня альдостерона. Кортизол связывает и активизирует МР, которые 
привержены к концентрации кортизола в порядке, значительно более 
чувствительном, чем к концентрации альдостерона. Т.е. кортизол сильнее 
связывает МР [26]. Кроме того, установлено, что кортикостерон имеет в 10 раз 
больший аффинитет к минералкортикоидным рецепторам, чем к 
глюкокортикоидным рецепторам, что позволяет даже минимальным 
концентрациям кортикостероидов практически полностью оккупировать МР. 
Логично предположить существование механизмов, определяющих 
селективность альдостерона по отношению к МР и обеспечивающих их 
связывание и специализированный ответ. И действительно, исследованиями 
установлено, что в альдостерон-чувствительных тканях имеет место высокая 
активность фермента 11-бета-гидроксикортикостероиддегидрогеназы 2 типа 
(11-βГСД 2). МР коэкспрессируются 11-βГСД 2 [24], метаболизирующей 
кортизол в кортизон, обладающий низкой активностью в отношении этих 
рецепторов. Т.о. 11-βГСД 2 защищает МР от связывания кортизолом и 
позволяет проявиться эффектам минералкортикоидов.  
Неэпителиальные МР подразделяются на два типа, первые из которых 
реализуют негеномные (быстрые) эффекты альдостерона [23]. Они 
ответственны за развитие эндотелиальной дисфункции и увеличение 
сопротивления резистивных сосудов коры почек [2].  
Вторая группа рецепторов локализуется в цитоплазме и ядрах 
эндотелиальных клеток, гладкомышечных и мезангиальных клетках почечных 
клубочков [17]. Стимуляция этих рецепторов опосредует геномные 
(медленные) эффекты альдостерона - гиперэкспрессию мРНК и повышенную 
продукцию провоспалительных и фиброзирующих факторов [14].  
Активация МР при воздействии альдостерона имеет две фазы: первая - 
экспрессия сигнальных пептидов (ранняя фаза); вторая - экспрессия 
непосредственно ионных каналов (поздняя фаза). Продолжительность ранней 
фазы - 1-6 часов, поздней – 6-24 часов [5, 12].  
Многочисленными экспериментальными исследованиями последнего 
десятилетия открыты МР и в неэпителиальных тканях миокарда, сосудов, 
гиппокампа, мозжечка, гипофиза и гипоталамуса [18]. Обнаружен локальный 
синтез альдостерона в эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосудов и 
миокарда. Помимо классических, выявлены эффекты альдостерона на 
неэпителиальные клетки различных органов, включая сердце и сосуды [8].  
В результате взаимодействия МР с альдостероном происходят сложные 
конформационные изменения с образованием стероид-рецепторного комплекса 
(СРК), который после активации способен индуцировать специфический 
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гормональный эффект. Активация включает в себя перестройку структуры 
комплекса, после чего он приобретает способность транслоцироваться в ядро. В 
результате активации происходит диссоциация СРК, необходимая для 
придания рецепторной молекуле более высокого сродства к ядру [1].  
Сравнительно недавно изучен ряд молекулярных механизмов, 
обеспечивающих этот процесс. Установлено, что в неактивном, свободном от 
лигандов состоянии стероидные рецепторы формируют в цитозоле большие 
протеиновые гетерокомплексы. В их состав, помимо рецепторов, входит ряд 
веществ, так называемых шэперонов, к которым относят некоторые heat shoсk 
протеины (hsp), иммунофиллины и др. белки. Нeat shoсk протеины в 
зависимости от молекулярной массы (kDа) обозначают как hsp 90, hsp 70, hsp 
40. Наиболее важную роль в процессе связывания рецепторов с гормонами 
играют hsp 90 и hsp 70, обеспечивая высокий аффинитет рецепторов к 
глюкокортикоидам, минералкортикоидам и половым гормонам [5, 10]. 
Введение вместо hsp 90 мутантных штаммов hsp 82 приводило к значительно 
меньшему связыванию стероидов. Более того, hsp 90 и hsp 70 осуществляют 
конформационные изменения СРК, облегчающие их трафик по направлению к 
ядру [6]. После связывания с лигандами и индукции соответствующих 
конформационных изменений heat shoсk протеины отсоединяются от СРК, 
облегчая таким образом транслокацию комплекса в ядро или способствуя 
образованию димеров с ДНК-связывающими партнерами в ядре клетки с 
последующей активацией соответствующих генов [11].  
К классическим эффектам стимуляции МР относится, в первую очередь, 
влияние на водно-электролитный баланс – стимуляция реабсорбции натрия и 
воды и экскреции калия. Эти эффекты опосредуются через ядерные МР. При 
связывании альдостерона с этим типом МР происходит активация 
транскрипции ДНК и увеличение экспрессии натриевых, калиевых каналов, 
Na+/K+-АТФазы [15]. Активация экспрессии этих генов достигается через 
увеличение синтеза под влиянием активированных МР ранних регуляторных 
протеинов, к которым относят плазменную глюкокортикоид-индуцируемую 
киназу (Sgk) и протеин Кирстена-Раса (K-Ras) [30]. 
Хотя МР первично активируются как факторы транскрипции, 
исследования M.Wehling и соавт. показали, что они могут также 
активироваться «негеномной» (немолекулярной) активацией, вторичным путем. 
Т.е. получены доказательства того, что активация альдостерона может 
включать рецепторы, отличные от ядерных МР. Этот эффект связывают с 
существованием мембранных (неядерных) рецепторов. Воздействие 
альдостерона на этот тип рецепторов осуществляется через стимуляцию 
фосфоинозитольного гидролиза, что приводит к активации «быстрых» 
кальциевых каналов в качестве вторичного посредника и экспрессии протеин-
киназы С [3]. Связывание этих мембранных МР опосредует действие 
альдостерона на кардиомиоциты, эндотелиальные и гладкомышечные клетки 
сосудов, фибробласты, моноциты. С их стимуляцией связан ряд эффектов 
альдостерона, важных для формирования сердечно-сосудистых заболеваний и 
процессов ремоделирования структуры органов.  
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 Критическая роль в мембранных эффектах гормона принадлежит его 
активирующему влиянию на Na+/Н+ обмен на апикальной мембране. На 
культуре почечных клеток собак при применении физиологических 
концентраций альдостерона наблюдался очень быстрый (в пределах 5-10 мин) 
рост концентрации цитозольного натрия, однако еще раньше (примерно на 2-4 
мин) в условиях отсутствия внеклеточного натрия альдостерон индуцировал 
развитие цинк-чувствительной цитозольной ацидификации, обусловленной 
усилением протонной проводимости. Это индуцировало активацию Na+/Н+ 
обмена с обеспечением секреции водорода и реабсорбцией натрия. 
Одновременная активация альдостероном ацидификации и Na+/Н+ обмена 
обеспечивает быстрый вход Na+ без значительного изменения цитозольного рН 
и, вероятно, является одним из механизмов регуляции объема клетки.  
Стимуляция Na+/Н+ обмена подавлялась селективным блокатором 
этилизопропиламилоридом, специфическим ингибитором протеинкиназы С 
кальфостином и коклюшным токсином, а активация протеинкиназы С 
форболовыми эфирами, наоборот, воспроизводила эффект альдостерона. 
Следовательно, негеномное усиление транспорта ионов натрия обусловлено 
независимой от МР протеин-зависимой стимуляцией протеинкиназы С, 
cпособствующей активации протонной проводимости цитоплазматической 
мембраны и Na+/Н+ обмена [1]. Возможно, действие альдостерона реализуется 
через активацию чувствительных к коклюшному токсину протеинов [28]. 
Второй механизм стимуляции альдостероном секреции протонов 
заключается в активации Na+/K+-АТФазы вставочных клеток собирательных 
трубок. Вход натрия в клетку – энергозависимый процесс, который 
опосредован Na+/K+-АТФазой базолатеральной мембраны [20, 29]. На культуре 
клеток показано 4-кратное увеличение уровня α-субъединицы эпителиальных 
натриевых каналов (ЕNaC), 50-70% повышение максимальной эффективности 
Na+, K+ насоса и 30% увеличение базального уровня α1-субъединицы Na+/K+-
АТФазы при воздействии кортикостероидных гормонов [13].  
Альдостерон через взаимодействие с МР на транскрипциональном уровне 
стимулирует экспрессию мРНК Na+/K+-АТФазы, что ведет к увеличению 
Na+/K+ насосов на базолатеральной мембране. На культуре клеток почки крысы 
альдостерон увеличивал экспрессию мРНК α1, β1 и γ - субъединиц Na+/K+-
АТФазы, причем этот эффект отсутствовал в условиях инкубации с 
антагонистом МР RU 26752, что подтверждено исследованиями in vivo, когда 
4-дневное введение RU 26752 снижало уровень этих субъединиц фермента [1].  
Несмотря на то, что экспрессия всех трех субъединиц ЕNaC регулируется 
кортикостероидами тканеспецифическим образом, это не главный механизм 
управления альдостероном деятельностью амилорид-чувствительных 
эпителиальных натриевых каналов [21]. Первичный механизм альдостерон-
зависимой регуляции заключается в увеличении числа ЕNaC плазматических 
мембран или повышение возможности их раскрытия. 
«Текучесть» ЕNaC опосредована протеин-лигазой Need 4-2 [20, 29]. При 
синдроме Лиддла (псевдоальдостеронизм) или мутациях β- или γ- субъединиц 
ЕNaC нарушается их взаимодействие с Need 4-2 [7]. Однако альдостерон не 
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регулирует ген Need 4-2, скорее активация Need 4-2 модулирована 
фосфорилированием Sgk 1. В то же время в экспериментах in vitro и in vivo 
показано, что альдостерон вызывает 5-кратное увеличение экспрессии мРНК 
Sgk в почке и ободочной кишке крысы. Причастность альдостерона к усилению 
экспрессии мРНК Sgk доказана ослаблением или полной блокадой этого 
эффекта при применении блокаторов МР [25]. В свою очередь Sgk 1 может 
регулировать генную экспрессию субъединиц ЕNaC [4]. 
Таким образом, увеличение транспортируемого через базолатеральную 
мембрану натрия происходит как за счет повышения эффективности работы 
насосов, так и за счет увеличения их количества. По мнению S. Muto и соавт. 
именно первичное усиление работы Na+, K+ насоса на базолатеральной 
мембране обусловливает активацию апикальной катионной проводимости [22]. 
Очевидно, что транскрипционная активация генов α1, β1 и γ – субъединиц 
Na+/K+-АТФазы в клетках почек через вовлечение МР – один из главных 
эффектов альдостерона [16]. 
Эпителиальный ответ на воздействие альдостерона чувствителен к 
ингибиции фосфатидилинозитол 3-киназой (РI 3-kinase), это подтверждает 
необходимость фосфорилирования Sgk 1 для активации Need 4-2 [9]. 
Активация Sgk 1 через РI 3-киназный путь может служить звеном 
активированного альдостероном транспорта натрия другими модуляторами, 
например, инсулином. Возможно, что альдостерон усиливает активность РI 3-
киназы через усиление экспрессии мономерного G протеина K-Ras [27]. 
Кроме регуляции реабсорбции ионов Na, альдостерон также влияет на 
секрецию ионов К. Сравнительно недавно были идентифицированы 
апикальные низкопроводящие калиевые каналы (ROMK), являющиеся 
основным путем транспорта K+ через апикальную мембрану. Cогласно 
наблюдениям M.Lu и соавт., активность ROMK-каналов регулируется уровнем 
внутриклеточного рН (рНi). Авторы отмечают, что внутриклеточная 
ацидификация способствует закрытию каналов, сдвиг же рНi в щелочную 
сторону активирует их. Установлено, что рН чувствительность обусловлена 
четырьмя гистидиновыми остатками, которые локализованы в С-терминали 
ROMK-каналов, причем мутация каждого из них вызывает снижение рН 
чувствительности в пределах 20-50%. Возможно, что альдостерон, 
обусловливая увеличение протонной проводимости с активицией Na+/Н+ 
обменника и стимуляцией секреции протонов, одновременно обеспечивает 
активацию калиевых каналов, т.е. оказывает воздействие на апикальную 
секрецию K+ посредством внутриклеточной регуляции ROMK-каналов [1].  
Кроме того, альдостерон также регулирует и базолатеральный вход K+ в 
клетку через стимуляцию апикальной реабсорбции Na+, поскольку 
идентифицированы ROMK-каналы апикальной мембраны, активация которых в 
значительной степени определяется апикальным транспортом Na+.  
Вышеприведенные данные показывают, альдостерон оказывает действие 
как на классические эпителиальные минералкортикоидные рецепторы, так и на 
неэпителиальные минералкортикоидные рецепторы миокарда, сосудов, почек, 
центральной нервной системы. Это углубило понимание сложных 
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патогенетических механизмов развития почечной и кардиоваскулярной 
патологии и позволяет обосновывать новые подходы в терапии хронической 
болезни почек, снизить риск развития и прогрессирования почечной и 
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